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論文内容要旨
目的
 腎疾患における腎機能低下は糸球体病変以上に間質病変の程度により相関することが報告され
 ている。以前よりは尿細管間質病変への関心は高まってきているとはいえ,その病態に関しては
 まだ未知な部分も多い。特にPTC(Peritubularcapillary)を中心とした間質の血管系に関す
 る報告は数少なく,形態学的,生理的にその変化を詳細に迫ったものは僅かである。そのような
 数少ない過去のstudyを見る限り,間質病変の進行とともにPTCは減少するという報告が多い
 が,ヒト組織の腎炎標本で間質病変の進行を細かに観察し,それに対応するPTC数について検
 討したstudyは見当たらない。間質病変進行によってもたらされる低酸素状態そのものは,浸
 潤細胞や尿細管上皮細胞などに対し,血管新生を促す種々のサイトカイン産生を誘導することが
 知られており,当研究では過去の定説にとらわれず,間質病変の進行と血管新生に関して詳細な
 検討を加え,血管新生が間質病変進行に関与するかについての検討を行った。
方法
 40歳以下でIgA腎症と診断された症例30例(男16例,女14例,平均年齢25.9歳),エタノー
 ル固定,パラフィン包埋した連続切片を使用。コントロールとしてminorglomerularchange
 10例を使用(男5例,女5例,平均年齢19.3歳)。間質障害の評価はIV型collagenの染色ボリュー
 ムによりGrade1からGrade4にそれぞれ分類,血管新生の評価は血管内皮マーカーCD34を
 用いた酵素抗体法で染色し血管数をカウントした。血管増殖因子PD-ECGF(Platelet-Derived
 Endot敢elialCeHGrowthFactor)の発現の評価についてもPD-ECGF抗体を用いて酵素抗体
 法で染色。CD34と同様にカウントした。また,強い血管新生誘導能を持つHGF(hepatocyte
 growthfactor),そのレセプターであるC-met,HGFの活性化因子であるHGFA(hepa七〇cyte
 growthfactoractivator)についてもそれぞれの抗体を用いて免疫染色し,間質における発現
 を観察した。
結果
 G撒de1度から3度までは,間質病変の進行が進むにつれ,microvesse1の増加がみられたが,
 終末像である4度においては逆に減少した。浸潤細胞におけるPD-ECGF陽性細胞数は間質病
 変の進行とともに増加したが,尿細管細胞におけるPD-ECGF陽性細胞数は3度においてピー
 クを示した。Spearmantestにおいてmicrovesse1カウントと有意の相関がみられたのは尿細
 管細胞におけるPD-ECGF陽性細胞数のみであった。HGF,C-met,HGFAは間質病変の程度
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 が軽いところにはほとんど発現が見られなかったが,間質病変が強く,血管が増生している部位
 に一致して発現の増加が観察された。
結論
 血管新生は腎炎における間質病変の進行に関与することが示唆された。この血管新生にはPD-
 ECGF,HGFといった増殖因子が関係している可能性がある。
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 審査結果の要旨
 目的:腎疾患における腎機能低下は糸球体病変以上に間質病変の程度により相関することが報告
 されている。以前よりは尿細管間質病変への関心は高まってきているとはいえ,その病態に関し
 てはまだ未知な部分も多い。特にPTC(PeritubularCapillary)を中心とした間質の血管系に
 関する報告は数少なく,形態学的,生理的にその変化を詳細に迫ったものは僅かである。そのよ
 うな数少ない過去のstudyを見る限り,間質病変の進行とともにPTCは減少するという報告が
 多いが,人組織の腎炎標本で間質病変の進行を細かに観察し,それに対応するPTC数について
 検討したstudyは見当たらない。間質病変進行によってもたらされる低酸素状態そのものは,
 侵潤細胞や尿細管上皮細胞などに対し,血管新生を促す種々のサイトカイン産生を誘導すること
 が知られており,当研究では過去の定説にとらわれず,間質病変の進行と血管新生に関して詳細
 な検討を加え,血管新生が間質病変進行に関与するかについての検討を行った。
 方法:40歳以下IgA腎症と診断された症例30例(男16例,女14例,平均年齢25.9歳),エタ
 ノール固定,パラフィン包埋した連続切片を使用。コントロールとしてminorglomerular
 change10例を使用(男5例,女5例,平均年齢19.3歳)。間質障害の評価はIV型collagenの染
 色ボリュームによりGrade1からGrade4にそれぞれ分類,血管新生の評価は血管内皮マーカー
 CD34を用いた酵素抗体法で染色し血管数をカウントした。血管増殖因子PD-ECGF(Platelet-
 DerivedEndothelialCellGrowthFactor)の発現の評価についてもPD-ECGF抗体を用いて
 酵素抗体法で染色。CD34と同様にカウントした。また,強い血管新生誘導能を持つHGF
 (HepatocyteGrowthFactor),そのレセプターであるC-met,HGFの活性化因子である
 HGFA(HepatocyteGrowthFactorActivator)についてもそれぞれの抗体を用いて免疫染色
 し,間質における発現を観察した。
 結果:Grade1度から3度までは,間質病変の進行が進むにつれmicrovesselの増加がみられた
 が,終末像である4度においては逆に減少した。浸潤細胞におけるPD-ECGF陽性細胞数は間
 質病変の進行とともに増加したが,尿細管細胞におけるPD-ECGF陽性細胞数は3度において
 ピークを示した。Spearmantestにおいてmicrovesselカウントと有意の相関がみられたのは
 尿細管細胞におけるPD-ECGF陽性細胞数のみであった。HGF,c-met,HGFAは間質病変の
 程度が軽いところにはほとんど発現が見られなかったが,間質病変が強く,血管増生部位に一致
 して発現の増加が観察された。
 結論:血管新生は腎炎における間質病変の進行に関与することが示唆された。この血管新生には
 PD-ECGF,HGFといった増殖因子が関係している可能性がある。最終審査の結果,学位に価
 するものと判定された。
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